










































































































* ******Dissertação* (Mestrado* Profissional* em* Medicina)* –*












































































Ao* Mestrado* Profissional* em* Medicina* pela* oportunidade* e* tolerância* diante* dos*
obstáculos*enfrentados*durante*a*realização*desse*projeto.*
Aos*Ddos*Arthur*C*Morais*e*Ulisses*A*Ferreira,*orientandos*do*Prof*Paulo,*pela*ajuda*
com* o* banco* de* dados,* a* análise* estatística* e* o* preparo* dos* slides* para* a*
apresentação.*
A* todos* os* professores,* médicos* staffs,* médicos* residentes* e* internos,* enfermeiros,*
técnicos* e* pessoal* administrativo* da* Divisão* de* Tocoginecologia* do* HUCAM,* pela*



























“A* mente* que* se* abre* a* uma*








A*coocorrência*de* resistência* insulínica* (RI)*e*câncer*de*mama*e*os*possíveis*nexos*
casual* e* prognóstico* entre* ambos* tem* ganhado* crescente* importância,* embora* os*
mecanismos* envolvidos* não* estejam* totalmente* esclarecidos.* Clinicamente,* a* busca*
por* entendimento* sobre* esta* associação* tem* estimulado* estudos* sobre* ocorrência* e*




Pacientes* e*métodos.* Dentre* os* casos* de* câncer* da*mama* em* pacientes* do* SUS,*
atendidos*entre*novembro*de*2011*e*novembro*de*2013,*no*Ambulatório*de*Mastologia*
do*HUCAM/UFES,* em*Vitória,* ES,* foram* selecionados* as* pacientes* anuentes* com* o*
estudo*nas*quais*se*logrou*obter*a*glicemia*e*a*dosagem*da*insulina*antes*da*terapia.*
RI* foi* diagnosticada* pelo* cálculo* do* índice* HOMAXIR* e* sua* ocorrência* e* associação*
com*FR* e* FP* de*mama,* aferidas* no* conjunto* dos* casos* e* conforme* a* fase* do* ciclo*
sexual*(menacme*e*climatério),*calculandoXse*os*índices*de*contraste*incremento*direto,*
razão* simples,* quiXquadrado* e* razão* de* chances,* avaliados* pelos* critérios*
recomendados*para*significâncias*estocástica*e*de*magnitude*quantitativa.*







frequentemente* em* pacientes* no* climatério* RI+* enquanto* o* padrão* Luminal* A,* de*
melhor* prognóstico,* ocorre* em* pacientes* no* menacme* RI+,* aduzindo* evidência*
empírica,* ainda* que* baseada* em* pequena* série* de* casos,* para* a* necessidade* de*
avaliação*da*resistência* insulínica*em*pacientes*com*câncer*de*mama.*principalmente*
no*climatério.*










The* coXoccurrence* of* insulin* resistance* (IR)* and* breast* cancer* and* the* possible*
ethiologic*and*prognostic*link*between*them*has*gained*increasing*importance,*although*
the* mechanisms* involved* are* not* fully* understood.* Clinically,* the* search* for*
understanding* of* this* association* has* stimulated* studies* on* occurrence* and* empirical*
association*between*RI*and*risk*factors*(RF),*prognostic*factors*(PF)*and*breast*cancer*
subtypes,*aiming*to*improve*the*treatment*of*these*diseases*
Objective.* To* determine* the* prevalence* of* RI* and* its* association*with* RF* and* PF* in*
patients*with*breast*cancer.*
Patients* and* Methods.* Study* cases* were* selected* from* breast* câncer* in* publicly*
assisted*women*at*the*Mastology*Clinic*of*HUCAM/UFES,*in*Vitória*city,*Brazil,*between*
november*2011*and*november*2013*in*which*it*was*possible*to*obtain*before*treatment*
glucose*and* insulin* blood* level.* IR*was*diagnosed*by*HOMAXIR* index.* Its* occurrence*
and*association*with*RF*and*PR*was*determined*in*all*cases*and*in*groups*defined*as*
reproductive*and*postmenopausal*periods.*Frequency*between*groups*were*contrasted*
by* direct* increment,* simple* rate,* chi* square* test,* and* odds* ratio,* intrepreted* by* the*
recommended*criteria*for*stochastic*and*quantitative*magnitude*significance.**
Results.*In*the*80*studied*patients,*the*IR*occurrence*was*38.7%,*higher*in*reproductive*
than* postmenstrual* periods* (43.6%* versus* 28.0%),* without* significant* variation*
according* to*RF.*Breast*cancer*with*Ki67*expression*and*HER2*hiperexpression*were*
more* frequent* in* IR* patients* of* postmenopausal* period* and* luminal* A* breast* cancer*
more* frequent* in* IR* patients* of* reperoductive* period.* None* significant* occurrence*
variation* was* found* in* the* others* PR* according* IR,* either* in* reproductive* or*
postmenopausal*women.**





































































































































































O* sucesso*na* promoção*de* desfechos* favoráveis* no* tratamento* do* câncer* de*mama*




















exógenas,* sobretudo*do*estrogênio,* embora*os*mecanismos*moleculares* subjacentes*
não*sejam*completamente*compreendidos.**
Evidências* crescentes* apontam*que*diferenças*no*desenvolvimento* da*mama*podem*
influenciar*o*risco*de*câncer.**
Somente* na* gravidez* e* lactação* a* mama* atinge* sua* capacidade* máxima* de*












6)* Menopausa* tardia:*após*55*anos,* KELSEY* et* al.,1993* (Menopausa*considerando:* (1)*
ooforectomia*bilateral,*(2)*idade*≥60*anos*ou*(3)*idade*<60*e*amenorréia*por*12*












Committee*on*Cancer)*2010,*que*na*mama*se*baseia*no* tamanho*do* tumor.*EDGE* et* al.*
2010*
O*objetivo*do*TNM*é*proporcionar*uma*nomenclatura*padrão*que*avalie*o*prognóstico*
de* pacientes* recémXdiagnosticadas* com* câncer* de* mama* e* permita* a* comunicação*
entre*os*investigadores,*utilizando*a*mesma*linguagem.**
O*estadiamento*TNM*é*feito*em*2*momentos:*clínico,*com*dados*préXcirúrgicos*e*préX




















A* presença* de* invasão* angioXlinfática* (IAL)* é* um* pobre* indicador* prognóstico,*
principalmente*em*tumores*de*alto*grau.*Alguns*estudos*mostraram*que*a*presença*de*
IAL* era* um* importante* fator* prognóstico* independente,* porém* estudos* recentes*
questionam* esses* resultados,* principalmente* devido* à* sua* pequena* significância*













A* importância* prognóstica* dos* receptores* de* estrogênio* e* progesterona* tem* sido*
debatida,*mas*de*modo*geral,*consideraXse*que*a*sobrevida*global*e*a*sobrevida* livre*
de* doença* estão* positivamente* associadas* à* expressão* de* receptores*
hormonais.PERTSCHUK*et*al.,*1990*
Entretanto,*nos*primeiros*5*anos,*a*taxa*anual*de*recorrência*dos*tumores*RH*negativos*










faz* parte* da* rotina* de* avaliação* dos* tumores* de* mama.* Sua* hiperexpressão* ou*
amplificação* está* associada* a* pior* prognóstico,* modificável* pela* administração* da*
terapia*alvo*antiXHER2.*
Classificação*molecular*
A* classificação* molecular* reúne* grupos* de* neoplasias* com* semelhanças* no* que* se*
refere* aos* genes* que* estão* alterados* e* que,* portanto,* determinam* características*
imunoistoquímicas,*prognósticas*e*terapêuticas*distintas.*
Em* 2000,* Perou* e* colaboradores* publicaram* o* primeiro* trabalho* que* classificou* o*
câncer*de*mama*em*subtipos*com*base*na*expressão*do*perfil*genético.*
Este* estudo,* juntamente* com* as* numerosas* contribuições* subsequentes* mudaram* a*
forma* como* atualmente* se* entende* e* classifica* o* câncer* de* mama~* por* isso* a*
classificação*molecular*é*tão*importante*e*empregada*atualmente.*EROLES*et*al.,*2012*











À* parte* estes* fatores* prognósticos* recentes,* temXse* postulado* que* a* síndrome*






metabolismo* de* lipídeos* e* carboidratos,* levando* frequentemente* a* resistência*
insulínica,*síndrome*metabólica*e*obesidade.**
A* valorização* da* Síndrome* Metabólica* (SM)* se* deu* na* década* de* 80* devido* à*
constatação*de*sua*relação*com*doença*cardiovascular*e*aumento*na*mortalidade*(até*
três* vezes).* Hoje,* sabeXse* que* esta* associação* não* se* limita* a* doenças*
cardiovasculares,* mas* também* a* outras* doenças,* como* o* câncer.* À* parte* possível*









•* Obesidade* central* (abdominal)* definida* como* uma* circumferência* da* cintura*
≥102cm*em*homens*e*≥88cm*em*mulheres.*












A* Síndrome*Metabólica,* portanto,* corresponde* a* um* conjunto* de* doenças* cuja* base*





de* um* método* de* investigação* laboratorial* e* critérios* diagnósticos* universalmente*
aceitos*e*utilizados*e*sua*avaliação*por*métodos*sofisticados*é*inviável*para*a*maioria*
dos*investigadores*e*requer*muito*tempo*do*paciente*e*do*médico.*O*teste*de*tolerância*
endovenosa* à* glicose* com* amostras* frequentes* –* Frequent, Sample, IV, Glucose,
Tolerance, Test, (FSIVGTT)* e* as* técnicas* de* clamp* euglicêmicoXhiperinsulinêmico*
(padrãoXouro)*possuem*maior*acurácia*in,vivo,*uma*vez*que*analisam*os*efeitos*de*uma*
quantidade* préXdeterminada* de* insulina* exógena* administrada* mensurando* a*





sensibilidade*à* insulina*pela*medida*da*glicemia*e*da* insulinemia*de* jejum,*avaliando*
tanto*a* sensibilidade*à* insulina*das* células*periféricas,* como*a* capacidade* secretória*
das*células*beta*pancreáticas.*Em*resumo,*o*modelo*prediz*insulinemia*e*glicemia*para*





O* índice* HOMAXIR* é* uma* ferramenta* simples,* amplamente* utilizada* em* estudos*
epidemiológicos,*que*demonstrou*maior*acurácia*na*detecção*de*resistência*insulínica*
que*a*insulinemia*isolada.*CAPASSO*et*al.,*2013*









levando* ao* aumento* do* IGFI* no* fígado* e* sangue.* CHRISTOFORIDIS* et* al.* 2005* Apesar* dos*
níveis* de* IGF* declinarem* após* a* puberdade,* níveis* significantes* de* IGFII* são*
detectados*também*em*adultos,*sobretudo*no*cérebro*e*rins.*
Classicamente,* o* sistema* IGF* inclui* os* seguintes* ligantes:* Insulina* (I),* IGFI,* fator* de*
crescimento* insulinaXsímile* I* (insulin7like, growth, factor, I),* IGFII,* fator* de* crescimento*
insulinaXsímile*II*(insulin7like,growth,factor,II),*6*proteínas*ligantes*do*IGF*(IGFBP,,IGF,
binding, proteins:* IGFBP1X6).*E* os* receptores:* receptor* de* insulina* (IR),* receptor* IGFI*
(IGFIR),*receptor*IGFII*(Mannose767phosphate,receptor/IGFII*(M6P/*IGFIIR).*MORGAN*et*al.*
1986*
A* insulina* é* secretada* pelas* células* beta* do* pâncreas* em* resposta* à* elevação* da*
glicemia* resultante* da* ingestão* de* alimentos.* Em* condições* fisiológicas,* há*






Pacientes* obesos,* com* síndrome*metabólica* ou* diabetes*mellitus* tipo* 2,* têm* padrão*




metabolizada* em* tecidos* como* o* fígado,* o* que* não* acontece* quando* há*
resistência.*BELARDI*et*al.,*2013*
•* Aumento*da*secreção*insulínica*pelas*células*beta*a*fim*de*vencer*a*resistência*





Durante* a* síntese* da* insulina,* primeiramente* a* PréXpróXinsulina* (uma* cadeia* α,* um*
peptídeoXC,* uma* cadeia* β* e* uma* sequência* sinal)* é* translocada* para* o* retículo*
endoplasmático* das* células* β* do* pâncreas,* onde* é* clivada* por* uma* peptidase*
resultando*na*molécula*próXinsulina,*que*é*encaminhada*ao*complexo*de*Golgi,*onde*o*





pâncreas,* já* que* os* valores* da* insulina* sérica* podem* variar*muito* entre* a* circulação*
portal*e*sistêmica,*o*que*não*acontece*com*o*peptídeoXC.*KITABACHI*et*al.*1977*
IGF*
O* IGF* foi* inicialmente* descoberto* como* fator* hipoglicemiante* e* por* isso* denominado*




posteriormente* denominado* insulin7like7growth7factor* (fator* de* crescimento* insulinaX
símile).**




e* ficam* ligados* aos* IGFBPs* na* corrente* sanguínea,* mantendo* níveis* circulantes*
praticamente* constantes,* de* cem* a* mil* vezes* maiores* que* os* da* insulina,* mas* não*
resultam*em*hipoglicemia*por*estarem*ligados*aos*IGFBPs.*
O* IGFI* tem* papel* crucial* no* crescimento* somático* pósXnatal,* enquanto* o* IGFII* é*
indispensável*ao*crescimento*préXnatal.*O*papel*do*IGFII*na*vida*pósXnatal*ainda*não*foi*





Os* receptores* IR* e* IGFIR* são* receptores* transmembrana* da* família* tirosinaXquinase,*
enquanto* o* M6P/IGFIIR* é* estruturalmente* distinto* e* não* tem* atividade* enzimática*
conhecida.BELFIORE* et* al.* 2008*O* IR* e* o* IGFIR* são* codificados* por* genes* distintos* e* são*
expressos*na*superfície*da*célula* como*dímeros*de*cadeias*α*e*β*unidas*por*pontes*




O* IR*se* liga*à* insulina*com*alta*afinidade*e*aos* IGFs*com*baixa*afinidade~*vice*versa*
para*o*IGFIR.**Uma*vez*que*o*ligante*se*acopla*ao*receptor,*a*resposta*inicial*é*a*autoX
fosforilação*dos*resíduos*de*tirosina*que*ativam*a*tirosinaXquinase*do*receptor.*A*seguir,*




para*a* transdução*do* sinal* intracelular.*São* inúmeros*os* substratos* comuns,* como*o*
insulin,receptor,substrate,(IRS1X4)*e*o*Shc.*Estas*proteínas*iniciam*a*ativação*das*vias*
PI3K* e* MAPK* (Ras/Raf/mitogen7activatade, protein, kinase),* ambas* constituindo* as*
maiores*cascatas*de*sinalização*de*eventos*das*funções*biológicas*(figura*1).*




exemplo,* a* via* TC10* (CAP/Cb1/CrkII/C3G/TC10)* que* coopera* com* a* via* PI3K* na*
regulação*do*metabolismo*da*glicose.*BELFIORE*et*al.*2008*
O* IR* compreende* duas* isoformas:* o* IRA* e* o* IRB.* A* isoforma* A* carece* de* uma*
sequência*de*doze*aminoácidos*codificados*pelo*exón*11.*Ela*se*liga*à*insulina,*à*próX
insulina* e* ao* IGFII* com* afinidade* similar* e* está* expressa* ubiquamente* em* todos* os*
tecidos*do*corpo.*Esta*isoforma*ativa*uma*via*única*de*sinalização,*através*da*ligação*
ao* IGFII,* estimulando*o*crescimento,*ao* invés*de*efeitos*metabólicos.* FRASCA* et* al.,* 1999,*
MORRIONE*et*al.,*1997*
A* isoforma* B* é* um* receptor* de* cadeia* complexa* que* é* primariamente* ativado* pela*
insulina.* Ele* é* responsável* pela* homeostase* da* glicose* e* está* expresso* nos* tecidos*
envolvidos*com*o*metabolismo:*fígado,*músculo*esquelético*e*tecido*adiposo.**
Em*contraste,*o*IGFIR*é*um*importante*regulador*do*crescimento*do*organismo,*além*
de* desempenhar* funções* essenciais* como* fator* de* sobrevivência* de* células* em*
situações* críticas,* particularmente* sob* condições* de* estresse,* e* apresentar* outras*
funções*em*órgãos*específicos*(figura*2).**
O* receptor* M6P/IGFIIR* é* uma* glicoproteína* transmembrana* com* um* largo* domínio*












receptores* αXβ* por* pontes* dissulfídricas.* A* dimerização* ocorre* precocemente* no*




IRA/* IGFIR* (HRXA)*ou* IRB/* IGFIR* (HRXB).*ULLRICH* et* al.,* 1985,* BLANQUART* et* al.,* 2008*A*origem*
destes* receptores* híbridos* não* está* bem* esclarecida,* mas* parece* estar* ligada* à*
concentração*molar*de*cada*hemiXreceptor*durante*sua*formação.*A*importância*dessa*
hibridização*é*a*capacidade*de*ligação*dos*substratos*a*esses*receptores,*que*podem*







de* IGF~* (2)* protegêXlas* contra* a* proteólise* na* circulação* e* (3)*modular* sua* atividade*
ligante.**
Os*IGFs*circulam*primeiramente*como*um*complexo*ternário*de*150*kDa*formado*pelo*
IGFBP3* (ou* o* IGFBP5),* uma* subunidade* ácida* lábil* e* IGFI* (ou* IGFII).* Os* IGFs*
circulantes* deixam* a* circulação* ligados* aos* IGFBPs* (como* complexos* binários)* e*
alcançam*os*órgãos*alvos,*ondem*são*liberados*por*um*processo*enzimático*para*ligarX
















Há* evidências* que* o* sistema* IGF* atue* na* iniciação,* progressão* e*metastatização* do*
câncer*por*diversos*mecanismos,*como*o*aumento*dos*níveis*de*IGFI*e*II*circulantes,*




apoptose* das* células* epiteliais* e* a* involução* da* mama* pósXlactação,* associandoXse*
com*o*adenocarcinoma*mamário*em*modelos*experimentais.*HADSELL*et*al.,*1996*
O* IGFII* também* está* amplamente* expresso* no* câncer* de* mama.* Ele* pode* ser*














ainda,* evidências* de* que* baixas* a* moderadas* taxas* de* IGFIR* estão* relacionadas* à*
diferenciação* do* câncer* e,* consequentemente,* melhor* prognóstico,* enquanto* altas*









Os* vários*mecanismos* comuns* entre* as* duas* vias* incluem:* 1)* os* estrógenos* podem*
induzir*hiperexpressão*e*aumento*da*transcrição*do*gene*do*IGFIR*MAOR*et*al.,*2006,*PADINI*et*




ligarXse* ao* receptor,* o* IGFII* é* inibido* por* ação* lisossomal.* * Em* células* cancerosas,*
mutações*no*M6P/IGFIIR*inibem*esta*ação*lisossomal*aumentando*a*biodisponibilidade*
do* IGFII,* especialmente* em* tumores* com* produção* autócrina/parácrina* do* mesmo.*
POLLAK*et*al.,*2004*Por*essas*ações*o*gene*M6P/IGFXIIR*é*considerado*um*gene*supressor*
tumoral.*HANKINS*et*al.,*1996,*YAMADA*et*al.,*1997*
O* papel* do* sistema* IGF* no* câncer* não* consiste* apenas* na* progressão.*Ele* também*
atua*como*mediador*de*resistência*contra*as*terapias*tradicionalmente*utilizadas.*Tanto*
a* ativação* do* IGFIR* quanto* do* IRA* já* foram* responsabilizados* pela* indução* de*
resistência* a* radioterapia,* quimioterapia* e* terapiaXalvo* (HER2)* por*meio* de*múltiplos*





pode* aumentar* a* sensibilidade* das* células* cancerosas* à* radioterapia,* quimioterapia,*
terapia* hormonal* (tamoxifeno,* fulvestranto)* e* terapiaXalvo* (antiXHER2).* YANG* et* al.,* 2012,*
NICHOLSON* et* al.,* 2004,* LI* et* al.,* 2013* Estudos* clínicos,* porém,* falharam* em* demonstrar* essa*
eficácia,* sugerindo* forte* papel* dos* IRs* como*mecanismo* compensatório* nos* tumores*
em*que*o*IGFIR*foi*bloqueado.*YANG*et*al.,*2012,*BELARDI*et*al.,*2013,*ROBERTSON*et*al.,*2013*
A* grande* questão* das* terapias* contra* a* via* do* IGF* é* que* o* bloqueio* dos* receptores*





anticorpos* contra* IGFI* e* II* circulantes,* porém* isso* também* não* eliminaria* os* efeitos*
tumorigênicos*da*insulina.*BELARDI*et*al.,*2013,*ROSTOKER*et*al.,*2013,*GAO*et*al.,*2011*
Resistência*insulínica*e*câncer*de*mama*




Ao* contrário,* nas* pacientes* jovens,* a* obesidade* parece* exercer* um* papel* protetor*
contra* o* câncer* de* mama.* * Peacock* et* al.* 1999* discutem,* baseados* em* trabalhos*
anteriores,*que*mulheres* jovens*obesas*apresentam*amenorréia*ou*ciclos* irregulares,*
pelo* encurtamento* da* fase* lútea* do* ciclo,* diminuindo* as* taxas* de*mitoses* no* tecido*
mamário,* induzidas*pelo*estrogênio*e*progesterona,*promovendo*efeito*protetor*contra*
o*câncer.*Também*discutem*que*mulheres*jovens,*obesas*e*hiperinsulinêmicas*podem*








tecido* adiposo,* e* à* diminuição* de* produção*de*SHBG*pelo* fígado,* com*consequente*
aumento*da*biodisponibilidade*de*estrógenos*e*andrógenos*circulantes.*GAUDET*et*al.,*2013*
Outro* mecanismo,* consiste* na* inflamação* crônica* do* tecido* adiposo* relacionada* à*
obesidade.* Três* famílias* de* eicosanoides:* as* prostaglandinas,* os* ácidos*
hidroxieicosatetraenóicos* e* os* leucotrienos~* todos* produtos* do*metabolismo* do* ácido*
graxo*ômegaX6Xpoliinsaturado.*VONAXDAVIS*et*al.,*2013*A**hiperexpressão*da*COXX2*na*mama*
com* consequente* produção* de* prostaglandinas,* que* junto* a* outras* citocinas* próX
inflamatórias* como* o* TNFXα* podem* induzir* expressão* da* aromatase* resultando* em*
síntese*estrogênica*e*criando*ambiente*favorável*ao*câncer.MORRIS*et*al.,*2011*Além*disso,*






arqueado).* Estudos* clínicos* mostram* uma* relação* positiva* dos* níveis* de* leptina*
circulantes*com*o*risco*do*câncer*de*mama.VARGASXHERNÁNDEZ*et*al.*2013*A*adiponectina,*por*
sua* vez,* é* uma* proteína* sensibilizadora* da* insulina* secretada* pelo* tecido* adiposo.*






Alguns* estudos* mostram* que* a* RI* está* relacionada* ao* câncer* de* mama* receptor*
hormonal*positivo,YANG*et*al.*2011,*CAPASSO*et*al.*2014*enquanto*outros*estudos*mostram*que*a*






Em* virtude* da* atual* epidemia* de* RI,* obesidade* e* síndrome* metabólica,* novas*
modalidades* terapêuticas* para* o* câncer* focadas* nas* vias* apresentadas* seriam* de*
ampla*utilidade.**
A*metformina*é*um*exemplo*de* terapia*que* já* vem*sendo* testada.*Consiste*em*uma*
biguanida*cuja*ação*envolve*(1)*a*inibição*da*gliconeogênese*hepática*pela*ativação*do*
57adenosine7monophosphate, kinase* (AMPK)* através* de* mecanismo* dependente* da*
kinase*B1(LB1K)*do*fígado~*(2)*ativa*uma*via*independente*que*diminui*a*produção*de*
energia* hepática* com* consequente* diminuição* da* gliconeogênese,* aumento* da*





Além* disso,* a* associação* da* metformina* a* algumas* novas* drogas* antiXtumorais*
inibidoras* do* sistema* IGF,* diminui* sua* ação* sobre* o* metabolismo* da* glicose,* sendo*
uma* alternativa* aos* efeitos* adversos* deletérios* metabólicos* dessa* linha* de*
tratamento.YANG*et*al.,*2012*O*SPY2*trial,*por*exemplo,*está*testando*o*valor*terapêutico*da*






Poucos* estudos* avaliaram* a* prevalência* da* resistência* insulínica* nas* pacientes* com*
câncer* de* mama* no* Brasil* e* sua* associação* aos* fatores* de* risco* e* fatores*


















1)* determinar* a* ocorrência* da* resistência* insulínica,* no* momento* do* diagnóstico* de*
câncer*de*mama,*em*pacientes*atendidas*no*HUCAM~*




















obstétricos* e* anatomopatológicos,* extraídos* retrospectivamente* dos* documentos*
institucionais.*
Sujeitos*e*objetos*do*estudo.*Os*sujeitos*do*estudo*são*as*pacientes*com*diagnóstico*
recente* de* câncer* de* mama,* abordadas* em* contexto* de* procedimento* médico*
assistencial* rotineiro.* Os* objetos* do* estudo* são* dados* do* prontuário* médico* e* duas*


















de* assistência*médica* rotineira.* Adicionalmente* e* especificamente* para* o* estudo,* foi*
incluída* apenas* a* dosagem* de* glicose* e* insulina* na* amostra* de* sangue* venoso*
periférico* colhido* para* a* realização* dos* exames* complementares* rotineiros,* feitos* na*
ocasião* do* diagnóstico,* antes* do* tratamento* do* câncer* de*mama.*Os* procedimentos*
específicos* do* estudo* não* implicaram* maior* risco* para* as* pacientes,* além* do* risco*
mínimo* associado* a* equimose* no* local* da* venóclise,* realizada* para* complemento*
diagnóstico* e* definição* do* risco* da* terapia.* Ainda* assim,* as* pacientes* foram*
esclarecidas*sobre*a*adição*dos*exames*específicos*e*sobre*a*possibilidade*dos*riscos*
da*venóclise,*que* foram* também* incluídos*no* termo*de*consentimento.*O*acesso*aos*
prontuários* foi* autorizado* pela* Direção* do* HUCAM* para* extração* dos* dados.* A*
privacidade*e*a*confidencialidade*foram*asseguradas*pela*anonimidade*da*identificação*













Entre* novembro* de* 2011* e* novembro* de* 2013* foram* atendidos* 138* novos* casos* de*













se* incluem* entre* os* exames* realizados* rotineiramente* em* pacientes* com* câncer* de*
mama:*
•* Dosagem* de* glicose* e* de* insulina* séricas,* em* amostra* de* sangue* venoso*
periférico,*colhido*em*jejum*de*12*horas,*juntamente*com*a*amostra*colhida*para*
os*exames*préXoperatórios,*antes*de*iniciar*o*tratamento*do*câncer*de*mama.**
•* Com* os* valores* da* glicemia* e* da* insulinemia,* calculouXse* o* índice* HOMAXIR*
como* o* produto* da* insulinemia* de* jejum* (mcU/mL)* e* da* glicemia* de* jejum*









Este* estudo* emprega* informações* geradas* em* procedimentos* clínicos* e* anátomoX







nova* consulta* aos* documentos* primários.* Dados* faltantes* e* não* aplicáveis* foram*
explicitados*pelas*siglas*do*Excel*“N/D”*e*“N/A”,*respectivamente.*
Os* dados* foram* digitados,* processados* e* analisados* em* planilhas* Excel* (Microsoft,









O* refinamento* das* variáveis* consistiu* na* elaboração* dos* construtos* pertinentes* ao*
tema,* de* acordo* com* a* arquitetura* e* os* objetivos* do* presente* estudo,* de* modo* a*
orientar*a*estratégia*da*análise*estatística*e*a*interpretação*dos*resultados.*
Nesta* análise,* as* variáveis* primárias* (dados* demográficos,* clínicos* e*




foram* convertidas* e* categorizadas* em* variáveis* secundárias* (construtos* e* categorias*
pertinentes*ao*tema),*expressos*em*escalas*intervalar,*nominal*ou*ordinal,FEINSTEIN*1970*e*
2002* empregandoXse* critérios* de* várias* publicações.* As* variáveis* e* respectivos*
construtos* e* categorias* empregados* e* seus* respectivos* critérios* definidores* estão*
descritas*nos*parágrafos*seguintes.*Tanto*para*os*fatores*de*risco*como*para*os*fatores*
prognósticos,*devido*ao*pequeno*número*de*casos*deste*estudo,*foi*necessário*reduzir*








mulheres~* +70* anos,* RR* 6,58,* 1* em* 15* mulheres),* foram* agregadas* em* duas*
categorias:*<*60*anos*ou*60+*anos.*
Menarca:*A* idade* na*menarca* foi* categorizada* como*precoce* (<13* anos)* ou* tardia*
(12+*anos).RITTE*et*al*2013**






mama* foi* categorizada* como:* menacme* (pacientes* que* ainda* menstruavam)* ou*















Extensão*do* tumor*no*sítio*primário.*As* clases*originais* do*estadiamento*TNM*da*
AJCC*foram*agregadas*em*duas*classes:*Tis*ou*T1*ou*T2,*T3*ou*T4.EDGE*et*al*2010:**
Metástase* linfonodal:*o*acometimento* linfonodal* foi*classificado*como:*ausente*(N0)*
ou*presente*(N+).SIEGEL*et*al*2014**
Grau* histológico.* A* categorias* da* graduação* histológica* do* Nottingham, grading,
system* foi* agregada* como:* alto* grau* (G3)* ou* não* alto* grau:* graus* baixo* e*
intermediário*(1*ou*2).ELSTON*et*al*1991**
Invasão*angioYlinfática:*categorizada*como:*presente*ou*ausente.EJLERTSEN*et*al*2009**










Hiperexpressão* do* HER2:* categorizado* como:* negativo* (escore* 0* e* 1)* ou*
hiperexpresso*(escore*3+).*As*pacientes*com*escore*duvidoso*(2+)*foram*excluídas*da*
análise*por*não*estar*disponível*o*FISH*para*dirimir*a*dúvida.**





•* no* conjunto* dos* casos* (todos)* para* determinar* o* ocorrência* dos* fatores* de*
risco* e* prognósticos* e* da* resistência* insulínica* em* pacientes* com* câncer* de*
mama~*
•* em* subgrupos* constituídos* segundo* a* fase* do* ciclo* sexual* (Menacme* e*
Climatério)* para* explorar* possíveis* influências* da* resistência* insulínica,*







variável*específica,*presumindoXse*que*esta* falta* foi*aleatória,* isto*é,* independente*de*









confiança* de* 95%* calculado* pelo*método* de*Wald* FEINSTEIN* 2002~* (2)a* distribuição* das*
variáveis*dimensionais*foi*sumarizada*pela*média*e*desvio*padrão*e*pelo*sumário*de*5*
números*(menor*valor*X*quartil*1,*mediana,*quartil*3*X*maior*valor).EMERSON*&*HOAGLIN*2000*
Na* análise* comparativa,* em* consonância* com* os* objetivos* deste* estudo,* foram*
calculados*os*índices*de*contraste*entre*a*frequência*dos*fatores*de*risco*e*prognóstico*
nos* conjunto* dos* casos* (casos* RI+* versus* RIX),* nos* casos* do*menacme* (casos* RI+*
versus*casos*RIX)*e*nos*casos*do*climatério*(casos*RI+*versus*casos*RIX).*Em*todas*as*
análises* foram* calculados* os* mesmos* índices* de* contraste,* adotantoXse* os* critérios*
recomendados*para*significâncias*estocástica*e*de*magnitude.FEINSTEIN*2002*






grupos* (p1Xp2)~* um* ID* superior* a* 0,20* (20%)* foi* considerado* um* contraste* de*
magnitude*significativa~FEINSTEIN*2002*
•* Razão*simples*(RS),*entre*a*proporções*da*categoria*nos*dois*grupos*(p1/p2)~*
uma* RS* superior* a* ±0,20* (20%)* foi* considerada* um* contraste* de* magnitude*
significativa~FEINSTEIN*2002**
•* Odds! ratio! (OR),* a* razão* entre* a* probabilidade* de* uma* característica* estar*
presente* versus* a* probabilidade* de* essa* mesma* característica* estar* ausente~*
uma*OR*>*2,2*foi*considerada*contraste*de*magnitude*significativa~FEINSTEIN*2002*
•* Qui* quadrado* (X²),* para* diferenças* de* proporções* como* teste* da* não*













no* conjunto* dos* casos,* segundo* a* fase* do* ciclo* sexual* (menacme* ou* climatério),*
segundo* a* presença* ou* ausência* de* resistência* insulínica,* no* climatério* segundo* a*
existência*de*resistência*insulínica*e*no*menacme*segundo*a*existência*de*resistência*
insulínica,*vindo*a*seguir*a*discussão*pertinente.*
Este* ordenamento* foi* adotado* para* enfatizar* o* caráter* preliminar* do* estudo,*
descrevendo* a* ocorrência* das* características* das* pacientes* discriminadamente*
conforme*duas*condições,*a*fase*do*ciclo*sexual*e*a*existência*de*resistência*insulínica,*




dados,* devido* à* incompletude* do* preenchimento* ou* ao* não* acesso* a* todos* os*





As* características* demográficas* estão* apresentadas* nas* tabelas* 1* a* 3.* Apenas* as*
variáveis*ocupação*e*cidade*de*residência*foram*analisadas.**





estados.* Nenhuma* diferença* significativa* foi* observada* nos* vários* contrastes*
analisados.*
Metade*das*pacientes*declararam*ocupação*do*lar*(50%),*22,7%*ocupações*manuais*e*
27,2%* outras* ocupações,* distribuição* que,* embora* limitada* a* apenas* uma* variável,*
indicam* que* estas* pacientes* pertencem* aos* estratos* socioeconômicos* inferiores.*
Nenhuma*diferença*significativa*foi*observada*entre*os*casos*com*e*sem*RI.*
Infelizmente,* não* foi* possível* caracterizar* melhor* as* pacientes* quanto* a* estas*
características,* nem* verificar* se* discrepam* da* distribuição* regional* ou* dos* demais*
pacientes*atendidos*no*HUCAM.*
Pouca*ênfase*é*dada*sobre*variáveis*demográficas*nos*trabalhos*sobre*o*tema,*em*que*
pese* serem* importantes* porque* há* variações* na* distribuição* da* obesidade,* um* dos*
componentes* da* síndrome* metabólica,* nos* estudos* populacionais* brasileiros,* com*
crescente*aumento*desta*condição*nas*classes*C*e*D.SALAROLI*et*al.*2007*
Isto* é* relevante* porque* a* maioria* dos* estudos* sobre* o* tema* são* de* países* com*
realidades* socioeconômicas* distintas* ou,* mais* importante,* porque* muitos* estudos*










foi* de* 3* (+2,98).* Dentre* os* 80* pacientes,* 31* (38,7%)* apresentaram* RI,* das* quais* 7*







(MD:* 0,22,* CI* 95%:* 0,13X0,31,* p<0,00001).HERNANDEZ* et* al.2014* Caspasso* et* al.* 2013*
estudaram*975*mulheres,*encontrando*49%*(IC*95%*42%X52%)*dos*casos*e*34%*(IC*
95%* 3%X38%)* dos* controles* com* RI* pelo* HOMAXIR* (OR* de* 1,86),* sendo* 80%* das*
pacientes*no*climatério.*Este*estudo*frisa*a*importância*do*HOMAXIR*no*diagnóstico*da*






A* distribuição* dos* cinco* fatores* de* risco* e* dos* nove* fatores* prognósticos* estudados*
estão*apresentados*discriminadamente:*no*total*de*casos*(tabela*1),*nas*pacientes*no*
menacme*(tabela*3)*e*no*climatério*pós*menopausa*(tabela*2),*em*cada*uma*das*quais*
se* contrastam* os* casos* com* e* sem* RI.* Os* contrastes* analisados* dizem* respeito* à*
proporção*de*casos*com*o* fator*de* risco/prognóstico*no*climatério*em* relação*com*o*
menacme,*na*presença*de* resistência* insulínica* (RI+)*em*relação*com*a*ausência*de*
resistência* insulínica* (RIX),* no*climatério* com* resistência* insulínica* (CRI+)*em* relação*





Apenas* um* artigo* fez* uma* comparação* semelhante* a* esta* em* relação* a* RI* e* aos*









revelando* uma* tendência* das* pacientes* com* câncer* de*mama* que* tiveram*menarca*
precoce* que* desenvolverem* também* resistência* insulínica,* embora* sem* significância*
estatística.**
Paridade.*A* proporção* de* nuliparidade* foi* 13,9%,*maior* no* climatério* (14,8%* versus*
12%),*maior*nas*pacientes*RI+*(16,6%*versus*12,2%),*maior*no*climatério*RI+*(17,3%*




7,6%,*maior* no* climatério* (11,3%*versus* 0%),*maior* nas* pacientes*RI+* (8,7%*versus*
7,0%),*maior* no* climatério* RI+* (11,7%* versus* 11,1%),* revelando* uma* tendência* das*
pacientes*com*câncer*de*mama*que*tiveram*filhos*com*30+*anos*desenvolverem*mais*




(41,3%* versus* 42,9%),* maior* no* climatério* RI+* (45,4%* versus* 45,2%)* e* menor* no*
menacme* RI+* (28,5%* versus* 38,9%),* revelando* uma* tendência* das* pacientes* com*
câncer* de* mama* que* amamentaram* menos* de* 16* meses* desenvolverem* menos*
resistência*insulínica,*embora*sem*significância*estatística.*
Idade*na*menopausa.*A*proporção*de*casos*com*menopausa*tardia*foi*4%,*maior*nas*
pacientes* RI+* (4,76%* versus* 3,4%),* revelando* uma* tendência* das* pacientes* com*









tendência* das* pacientes* com* câncer* de* mama* que* usaram* contraceptivo* hormonal*
desenvolverem*menos*resistência*insulínica,*embora*sem*significância*estatística.**
Uso*prévio*ou*atual*de*terapia*de*reposição*hormonal.*A*proporção*de*casos*que*
relataram*uso* de* terapia* de* reposição* hormonal* foi* 11,3%,*menor* nas* pacientes*RI+*
(4,5%*versus*16,1%),*revelando*uma*tendência*das*pacientes*que*empregaram*terapia*
de* reposição* hormonal* desenvolverem* menos* resistência* insulínica,* embora* sem*
significância*estatística.**
Idade* no* diagnóstico* de* câncer* de*mama.*A*média* das* pacientes* com* câncer* de*
mama*foi*de*55*anos*(+10,1),*maior*nas*pacientes*com*resistência*insulínica*(58*versus*
52).* A* proporção* de* casos* com* idade* menor* que* 60* anos* foi* 71,2%,* menor* nas*
pacientes* RI+* (58,0%* versus* 79,0%),* revelando* uma* tendência* das* pacientes* mais*











a* extensão* tumoral.* Nahas* et* al.,* em* 2012,* publicaram* estudo* brasileiro* que* avaliou*
158* mulheres* menopausadas* com* câncer* de* mama* quanto* à* relação* da* síndrome*
metabólica* (com* >* HOMAXIR)* com* as* características* dos* tumores* (tipo* histológico,*








(34,0%* versus* 37,5%),* maior* nas* pacientes* RI+* (36,6%* versus* 34,1%),* maior* no*
climatério*RI+*(39,1%*versus*29,6%)*e*menor*no*menacme*RI+*(28,5%*versus*41,2%),*




Estadiamento.* Estágio* FIGO* 0* foi* observado* em* 12,3%* e* estágio* 1* em* 35,6%* dos*
casos.*Nos*73* com*dados,* a*proporção*de* casos*estagio*FIGO*2+* foi* observada*em*
52,0%,*menor* no* climatério* (46,9%* versus* 62,5%),*menor* nas* pacientes*RI+* (50,0%*
versus* 53,5%),*maior* no* climatério*RI+* (52,1%* versus* 42,3%)* e*menor* no*menacme*
RI+*(42,8%*versus*70,6%),*revelando*uma*tendência*de*pior*prognóstico*no*climatério*
RI+,* embora* sem* significância* estatística.* Healy* et* al.* mostraram* que* pacientes*
hiperinsulinêmicos* com* câncer* de* mama* apresentavam* tumores* com* estadiamento*
patológico*mais*avançado*(IIXIV),*porém*com*significância*estatística*(p=0,026).*HEALY*et*
al.2010*
Invasão* angiolinfática.* Nos* 75* com* dados,* a* proporção* de* casos* com* invasão*
angiolinfática* foi* observada* em* 25,3%,* semelhante* no* climatério* e*menacme* (25,4%*
versus* 25,0%),* semelhante* nas* pacientes*RI+* e*RIX* (25,8%*versus* 25,0%),*maior* no*
climatério*RI+*(29,1%*versus*22,2%)*e*menor*no*menacme*RI+*(14,2%*versus*29,4%),*












corporal* (IMC)* elevado,* que* está* diretamente* relacionado* à* RI,* está* associado* com*
câncer*de*mama*mais*agressivo.**O*pior*grau*histológico*foi*particularmente*associado*
em* pacientes* na* préXmenopausa* com* tumores* receptoresXhormonais* positivos* e* IMC*
elevado,* e* pacientes* na* pósXmenopausa* com* receptores* hormonais* negativos* e* IMC*
elevado.*
Receptor* de* estrogênio.* Nos* 67* com* dados,* a* proporção* de* casos* receptor* de*
estrogênio*negativo*nas*células*tumorais*foi*observada*em*23,8%,*maior*no*climatério*
(24,4%* versus* 22,7%),* menor* nas* pacientes* RI+* (23,0%* versus* 24,4%),* maior* no*
climatério* RI+* (30,0%* versus* 20%)* e* menor* no* menacme* RI+* (0%* versus* 31,3%),*
revelando*uma* tendência* de*pior* prognóstico*no* climatério,* embora* sem*significância*
estatística.**
Receptor* de* progesterona.* Nos* 67* com* dados,* a* proporção* de* casos* receptor* de*









Hiperexpressão* do* HER2.* Nos* 59* com* dados,* a* proporção* de* casos* HER2*
hiperexpresso*nas*células*tumorais*foi*observada*em*18,6%,*maior*no*climatério*(21,4%*
versus*11,7%),*maior*nas*pacientes*RI+*(29,1%*versus*11,4%),*maior*no*climatério*RI+*
(35,0%* versus* 9,1)* e* menor* no* menacme* RI+* (0%* versus* 15,4%),* revelando*





Classificação* molecular.* Nos* 64* com* dados,* observouXse* padrão* Luminal* A* em*
29,6%,*Luminal*B*em*50%,*HER2*em*7,81%*e*Triplo*negativo*em*12,5%.*
Padrão*luminal*A.*Nos*64*com*dados,*a*proporção*de*casos*com*padrão*Luminal*A*foi*
observada* em* 29,6%,* semelhante* no* climatério* e* menacme* (29,5%* versus* 30,0%),*
menor*nas*pacientes*RI+*(28,0%*versus*30,8%),*menor*no*climatério*RI+*(35,0%*versus*
37,5%)* e* maior* no* menacme* RI+* (60%* versus* 20%),* revelando* uma* tendência*
significativa*de*melhor*prognóstico*no*menacme*RI+*(p<0,05).**
No*climatério,*a*prevalência*de*RI*nas*pacientes*com*tumores*Luminal*A*foi*de*30,7%*





(52,0%* versus* 48,7%),* maior* no* climatério* RI+* (55,0%* versus* 50,0%)* e* menor* no*




Capasso* et* al.* 2014,* por* outro* lado,* mostraram* que* a* resistência* insulínica* estava*
estatisticamente*associada*aos*tumores*do*tipo*luminal*B*(OR*2,33,*IC*95%:*1,2X4,2).*
Padrão*HER2.*Nos*64*com*dados,*a*proporção*de*casos*padrão*HER2*foi*observada*












Triplo* negativo.* Nos* 64* com* dados,* a* proporção* de* casos* triploXnegativos* foi*
observada*em*12,5%,*menor*no*climatério* (11,3%*versus*15%),*menor*nas*pacientes*





Não* encontramos* estudos* que* associaram* a* ocorrência* de* RI* aos* tumores* triploX
negativos.*
As* tabelas* 4* e* 5*mostram* a* prevalência* de*RI* nos* diferentes* subtipos* de* câncer* de*
mama*no*climatério*(tabela*4)*e*no*menacme*(tabela*5).*
Tipo* histológico.* Nos* 80* com* dados,* a* proporção* de* casos* carcinoma* ductal* não*
especial* foi* observada* em* 80%,* semelhante* no* climatério* (80%* versus* 80%),*
semelhante* nas* pacientes* RI+* (80,6%* versus* 79,6%),* semelhante* no* climatério* RI+*
(79,1%* versus* 80,6%)* e* maior* no* menacme* RI+* (85,7%* versus* 77,8%),* revelando*
maior* frequência* no* menacme* RI+,* embora* sem* significância* estatística.* Não*
encontramos*na* literatura*estudos*sobre*a* influência*de*RI*sobre*o* tipo*histológico*do*
câncer*de*mama.*
Outros*achados* relevantes*sobre*o* tema,*mostram*que*a*expressão*do* IGFIR*ocorre*
em* todos* os* subtipos* de* câncer* de* mama,* e* está* sempre* relacionada* a* pior*
sobrevida.LAW*et*al.2008**
Hartog* et* al.,* em* 2011,* mostraram* que* a* expressão* do* IGFIR* no* câncer* de* mama*
apresentava* diferentes* efeitos* prognósticos* de* acordo* com* o* subtipo* molecular*
estudado,* com* o* prognóstico* desfavorável* restrito* aos* tumores* triploXnegativos,*





Shin* et* al.* 2014* também* mostraram* que* a* hiperexpressão* do* IGFIR* está*
frequentemente* associada* ao* câncer* de* mama* do* tipo* luminal* com* altas* taxas* de*
sobrevida,*e,*quando*hiperexpresso*nos*subtipos*triploXnegativos,*está*associado*a*pior*







•* No* período* em* que* se* desenvolveu* o* estudo,* menos* pacientes* puderam* ser*
atendidas*no*HUCAM*devido*à*greve*prolongada*dos*funcionários,*que*limitou*o*
acesso*das*pacientes*ao*Ambulatório*de*Mastologia~**
•* Algumas*pacientes,* embora*diagnosticadas*no*Ambulatório* de*Mastologia,* não*
retornaram* para* tratamento* no* HUCAM* e,* por* isso,* os* dados*






talvez,* o* elemento* mais* importante,* não* caracteriza* todo* o* espectro* da* síndrome*
metabólica.* Isto* ocorreu* porque,* no* início* do* estudo,* não* foi* cogitada* a* inclusão* de*
todos* os* elementos* desta* síndrome,* nem* estas* variáveis* estavam* incluídas* no*
protocolo*do*Serviço*de*Mastologia.*









Apesar* da* importância* do* tema* e* de* alguns* resultados* publicados* encorajadores,* a*
inclusão* do* diagnóstico* e* tratamento* da* síndrome* metabólica,* como* tratamento*
adjuvante*em*pacientes*de*câncer*de*mama,*não*tem*sido*implementado*em*todos*os*
serviços*de*mastologia.**





síndrome*metabólica* deve* ser* considerada* um* fator* prognóstico* do* câncer* de*
mama,*então*o*diagnóstico*e*tratamento*estão*justificados~*




•* há* intervenções* de* baixo* custo,* como* o* uso* de* metformina,* orientação*
nutricional,* mudança* no* estilo* de* vida,* abolição* do* tabagismo,* redução* da*
ingesta*de*etanol,*etc.,*essenciais*sobretudo*no*climatério,*que*podem*interferir*















4.* Os* cânceres* de* mama* com* Ki67* elevado* ou* HER2* hiperexpresso* são* mais*
frequentes*nas*pacientes*com*resistência*insulínica,*mas*apenas*no*climatério.*
5.* Os* cânceres* com* padrão* luminal* A* são* mais* frequentes* nas* pacientes* com*
resistência*insulínica,*mas*apenas*no*menacme.*









Tendo* em* vista* que* os* resultados* deste* estudo* aduzem* eviência* empírica* para* a*
investigação* e* o* tratamento* da* resistência* insulínica* em* pacientes* com* câncer* de*
mama,*planejaXse:*
1.* Ampliar* a* casuística,* incluindo* todos* os* próximos* casos* de* câncer* de* mama*
atendidos*no*Ambulatório*do*HUCAM~*
2.* Operacionalizar* a* investigação*e* tratamento* da* síndrome*metabólica* em* todas*
as* pacientes* com* câncer* de* mama* atendidas* no* Serviço* de* Mastologia* do*
HUCAM~*
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a:* frequencia*absoluta*de*casos*n*categoria* (F),*número*de*casos*com*dados* (N)*e* frequência* relativa*porcentual*









a:* frequencia*absoluta*de*casos*n*categoria* (F),*número*de*casos*com*dados* (N)*e* frequência* relativa*porcentual*







































































Nef= 20 (0,25) 
 p1= 0,75  p2= 0,52 
 qq= 2,5     p< 0,05 























Nef= 20 (0,23) 
 p1= 0,35  p2= 0,09 
 qq= 4,2     p<0,05 














Figura*1.*Estrutura,*distribuição* tecidual*e*afinidade*dos*receptores* IRYA,* IRYB*e*
IGFYIR.* * L1:* domínio* largo* 1~*CR:* domínio* rico* em* cisteína~* L2:* domínio* largo* 2~* Fn:*
domínio*tipoXfibronectina*III~*TM:*domínio*transmembrana~*JM:*domínio*justamembrana~*















Figura* 2.* Sinais* intracelulares* preferencialmente* ativados* com* a* ligação* da*
insulina* e* IGF* ao* IRYA* ou* IGFYIR.* (A)* A* ligação* da* insulina* ao* IRXB* induz*
preferencialmente* a* ativação* de* vias* metabólicas.* Esta* cascata* começa* com* a*
fosforilação*do*IRS1/2*e*a*ativação*do*PI3K.*PI3K,*por*sua*vez,*fosforila*o*AKT*através*
do* PDK1.* AKT* propaga* sinais* metabólicos* através* de* substratos* envolvidos* no*
metabolismo* da* glicose* e* lipídeos* como* o* GLUT4,* PDE3B,* Foxa2,* GSK* e* AMPK.*
Linhas*cheias*indicam*vias*de*sinalização*preferencialmente*ativadas,*enquanto*linhas*
pontilhadas*indicam*vias*menos*ativadas.*(B)*a*ativação*do*IRXA*e*IGFXIR*pela*insulina*
e* IGFs* leva* à* sinalização* predominante* de* vias* de* crescimento* e* proliferação* pela*
fosforilação* do* IRS1/2* e* proteínas* Shc.* A* ativação* do* Shc* leva* ao* recrutamento* do*
complexo* Grb2/Sos* com* ativação* subsequentes* do* Ras/Raf/MEK1* e* Erk1/2.* * Esta*
última* quinase* translocaXse* para* o* núcleo* e* induz* a* transcrição* de* inúmeros* genes*














































































































!* pN0(molX):* * Sem* metástase* linfonodal* histológica,* achados* moleculares*
negativos*(RTXPCR).*
!* pN0(mol+):* * Sem* metástase* linfonodal* histológica* ou* à* IHQ,* achados*
moleculares*positivos*(RTXPCR).*
!* pN1:*micrometástase,* ou*metástase* para* 1X3* linfonodos* axilares* ou*metástase*




!* pN1a:* 1X3* linfonodos* axilares* positivos,* níveis* I* e* II* (pelo* menos* 1* >*
2,0mm).*






!* pN1c:* linf*mamário* interno*positivo*à*histologia*+*metástase*para*1X3* linf*
axilares.*






!* pN3a:* 10* ou* mais* linfonodos* axilares* positivos* ou* metástase* para* os*
linfonodos*infraclaviculares*(III).*

















Estágio*0* * Tis* N0* M0* * * *
Estágio*IA* T1(T1mi)* N0* M0* * * *
Estágio*IB* T0* N1mi* M0* * * *
* T1(T1mi)* N1mi* M0* * * *
EstágioIIA* T0* N1* M0* * * *
* T1(T1mi)* N1* M0* * * *
* T2* N0* M0* * * *
Estágio*IIB* T2* N1* M0* * * *
* T3* N0* M0* * * *
Estágio*IIIA* T0* N2* M0* * * *
* T1(T1mi)* N2* M0* * * *
* T2* N2* M0* * * *
* T3* N1* M0* * * *
* T3* N2* M0* * * *
Estágio*IIIB* T4* N0* M0* * * *
* T4* N1* M0* * * *
* T4* N2* M0* * * *
Estágio*IIIC* Qualquer*T* N3* M0* * * *
Estágio*IV* Qualquer*T* Qualquer*N* M1* * * *
*
*
*
*
*
